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背景 
?????????????????????????????????????? I ?? II ?
???????????????????? 1%?????? 1,2?  
?????????????????????????????????? 85%?????? 3–5?
?????????????????????????????? 18-19 ???????? 6,7??
?????????????????????????????????????????????
???????????GWAS?????????CNV???????????????????
? 8–10??????????????????????????????????????????
?????????????????????? 
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
???? 11,12?????????????????????????????????? 13,14?
??????????? 15,16???de novo ????????????????????????
?? de novo ???????CNV ???????????? 17,18???????SNV??????
?INDEL???????????????????? 
???????????????????????????????????????????
??????????? de novo ?????????????????????????????
?????????????  
 
解析対象 
??????????????????? ????????????????????????
??????????? 
DNA ?????????????????????????????????????????
??????????? 
?????? 
1?????????????????????????????????????? 
2???????M.I.N.I.?19????? I??????? II????????? 
3?????????????????????????????????? 
???? 
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????? 
???????????????????????????????????????????
?????????79???????????????? 
??????????? 1 ???????????????????????????????
???????????????????????de novo??????FastQ?????????? 
 
? 1?????????????? 
?????? ???? 
?????????? 79 ?I??56?II??23? 
??????????? 16 2,508 
??????????????????? 16 1,911 
???????? 20,21 64 
????? 21–25 944 
??????????????????? 26 31 
 
 
シークエンスおよびデータ処理 
??? DNA????????????????????????Covaris S2 (Covaris Inc., Woburn, 
MA, USA)??????????? 150bp???????????????? SureSelectXT Human All 
Exome V4 ??? V5?+mitochondria??Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA????????
????????? HiSeq2000/2500?Illumina Inc., San Diego, CA, USA??????101bp????
?????????????? 
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? FASTX-Toolkits
?http://hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit/index.html?? FASTQ Quality Filter????????????
??Q20???????????? 20%???????????bwa27 mem???????????
??GRCh37?decoy??????????Picard?http://picard.sourceforge.net/??????????
???????GATK 28? IndelRealigner?????? INDEL??????????(GATK)???
?????????????????????????1KG phase 1 indels, Mills and 1000G Gold 
standard?????????????????????????????? 
SNV??? INDEL??GATK UnifiedGenotyper?????????????? GATK?????
????? 29????????????????????? 
CNV??????????? depth???????CoNIFER30?XHMM31,32? 2????????
????????????????????????????????????????????
???????SureSelect? probe???????????? 3?????????????? 
?????????? depth ? 65.16 ???????? 20 ?????????????????
?? 88.9%????? 
SNV?INDEL? ANNOVAR33???????????dbSNP138?ExAC ???????????
???????????????Minor Allele Frequency [MAF] >0.01??????????????
?????????????????????????????? 158 ????????????
??????? 
 
 
Loss-of-Functionおよび Protein-Altering型の de novo変異 
???????????????????????????????????????????
??Loss-of-Function [LoF]???????????????????Protein-Altering [PA]?? de novo
???????????????????? 16,20,21,23,24? 
????????? de novo?????????????????????79??????? LoF
??PA?? de novo ??????????? 9??56?????????????????? de novo 
synonymous ???????????????????????????????????????
????????LoF?? PA??????????????????????? 
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? 64??? de novo???
??? 2012 ? Xu ???? 20??? 2014 ? McCarthy ???? 21???????????????
?????????????????????????????? I??????????????
?????????????????????? LoF?PA?? de novo????????????
???LoF?P = 0.030?O.R. = 2.30?PA?P = 0.021?O.R. = 1.87?? 
 
Protein-Altering型の de novo変異の遺伝子オントロジー解析  
????? I??????????????? PA?? de novo???n ? 75?????????
????????????????????? 
DAVID34,35?The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery?knowledgebase??, 
Ensembl ID?????? Biological Process?Cellular Component?Molecular Function???????
???????????????????????????????????“GO: 0005509 calcium 
ion binding”?????? 11??P = 0.0035???? 10???????????? de novo PA???
???????????????? 
????10 ??????????????????????????????????????
?????????????????????????????? 16??? PA?? de novo???n 
= 1,147???????????? 75????????? 10,000????????????????
???????????????????????????????????????????
calcium ion binding? GO?????? 7?? GO???????????? I?????????
??????????? de novo ???????P < 0.05??????????? 
 
 
 
 
 
 
両親から受け継いだ稀な変異についての検討  
???????????????? 8?????????????????????de novo ??
???????????????????????? 
????????????????????????????? key factor??????????
??? 36–39???? de novo PA ???????????????????????????? 115
?? GO?????????????? PA? singleton?????????????????? 
???????? singleton?????????????transmitted?𝑛=2,572?untransmitted?𝑛=2,592?
??????Transmitted ?????untransmitted???????LoF??LoF???PA??Synonymous
??????????????? 
???? GO????????????????????????Transmitted/untransmitted???
?????????????????????????????????  
De novo ??????????????????? I????”calcium binding”????????
??inherited????????????????? 
?????????????? II ?????????????? PA ?? singleton ????5 ?
????????? GO ??????????????P < 0.05????????????????
?? 7????????? 
 
総論  
??????79???????????????????????71?? de novo ??????
???  
????????????????????? I ?????????????????????
PA?? de novo?????????????? de novo??????????? II???????
?????????????????????????????????????????? 
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